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The number of end-stage renal disease (ESRD) patients is progressively growing with more than 60,000 ESRD patients on renal replacement therapy in Korea. The mortality risk in 
ESRD patients is approximately 10 to 20-fold higher compared to the general population, which 
is mainly attributed to prevalent cardiovascular disease in these patients. However, the risk 
factors for cardiovascular disease in ESRD patients are different from the general population, 
and useful biomarkers for predicting cardiovascular mortality are not completely defined. The 
nationwide multicenter Clinical Research Center (CRC) for ESRD program was initiated in 
Korea not only to elucidate the incidence and prevalence of cardiovascular disease in ESRD 
patients but also to identify potential risk factors including various biomarkers for cardiovascular 
disease. A prospective cohort of 864 incident hemodialysis patients, from 34 dialysis centers of 
the CRC for ESRD in Korea, was followed up for 36 months, and the clinical outcome of these 
patients was reviewed. This article presents the recent data from the CRC for ESRD program, 
and, in addition, brief reviews on key risk factors and potential biomarkers for cardiovascular 
disease in ESRD patients.
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서    론
신장기능의 저하로 인하여 혈액투석, 복막투석, 또는 신장이식과 같은 신대체요법을 시행 받아야만 하는 경우를 
말기신부전증이라 하는데, 국내의 경우 2011년에 말기신부
전증 환자의 수가 63,000명으로 전체 인구의 0.1%를 상회하
고 있다. 말기신부전증 환자의 수는 1986년에 2,500명이었
던 것을 감안하면 그 증가율은 매년 5% 정도로 빠른 증가율
을 보이고 있으며, 2011년에만 10,000명 이상의 말기신부전
증 환자가 새로 발생하였다. 또한, 말기신부전증은 당뇨병과 
고혈압 등을 포함한 성인병의 증가와 평균수명의 증가에 따라 
그 발생률이 지속적으로 증가하고 있으며, 특히 국내에서의 발
생률은 다른 나라와 비교해서도 증가속도가 빠른 편이다[1].
말기신부전증 환자의 기대수명은 같은 연령의 일반인에 
비하여 30% 이상 낮은 것으로 알려져 있는데, 이는 말기신
부전증과 동반된 합병증의 증가에 기인한다. 국내의 최근 
연구에 의하면, 말기신부전증으로 혈액투석을 시행 받는 환
자의 47%, 그리고 복막투석을 시행 받는 환자의 46%가 심
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혈관계 질환으로 인하여 사망하는 것으로 밝혀져(Figure 1), 
심혈관계 질환이 말기신부전증 환자의 임상적 예후에 미치
는 영향이 큰 것을 알 수 있다[1]. 이러한 말기신부전증 환자
에서의 심혈관계 질환은, 고령, 당뇨병, 고혈압 및 지질대사 이
상 등의 이미 잘 알려진 일반 인구집단에서와 같은 전통적인 
위험인자는 물론 신성빈혈, 체액과다, 칼슘-인 대사장애, 만성
염증, 그리고 감염 등의 비전통적인 위험인자들로 인하여 증
가하게 된다[2]. 특히, 말기신부전증 환자에서 심혈관계 질
환과 관련이 있는 위험인자의 경우, 일반인과 비슷한 양상을 
보이는 경우도 있으나, 경우에 따라 일반인의 위험인자와는 
정반대인 역역학적(reverse epidemiology) 양상을 보일 때
가 있어 일반인의 위험인자를 그대로 적용하는 데에 문제가 
있을 수 있다[3]. 또한, 말기신부전증 환자는 많은 수에서 심
혈관계 질환으로 인하여 사망에 이르게 될 때까지 특별한 증
상을 나타내지 않는 경우가 많아 심혈관계 질환을 예측하고 
예방하는 것이 일반인에 비하여 더욱 어렵다[4]. 외국의 경
우 이러한 문제점을 극복하기 위하여 말기신부전증 환자를 
대상으로 한 심혈관계 질환에 대한 대규모 전향적 코호트연
구가 이미 보고된 바 있으며, 대표적으로, DMMS (Dialysis 
Morbidity and Mortality Study) 연구를 통하여 투석치료
를 시작하는 말기신부전증 환자의 52%
에서 이미 심혈관계 질환을 동반하고 
있으며, 2년간의 추적관찰 기간 동안 급
성관상동맥질환, 울혈성심부전증, 뇌졸
중 및 말초혈관질환이 각각 10.2%, 
13.6%, 2.2%, 그리고 14.0%에서 새로 
발생함을 보고하였다[5].
많은 수의 외국연구와는 달리, 아직 
국내에서는 말기신부전증 환자의 심혈
관계 질환에 대한 역학연구나 심혈관계 
질환에 대한 위험인자 분석이 미비한 
실정이기 때문에, 국내 말기신부전증 
환자를 대상으로 심혈관계 질환에 대한 
역학조사 및 위험인자에 대한 정확한 
파악은 심혈관계 질환의 적절한 예방과 
치료방법 개발에 있어 필수적인 기초자
료로 활용할 수 있을 것으로 생각한다.
심혈관계 질환 위험인자
말기신부전증 임상연구센터(Clinical Research Center 
for End-stage Renal Disease in Korea)는 우리나라 말기
신부전 환자들의 역학조사 및 말기신부전 환자에 맞는 진료
지침 개발을 위하여 전국 34개 참여병원을 대상으로 진행하
고 있는 전향적 코호트연구이다. 말기신부전증 임상연구센
터에 등록된 환자 중 2009년 8월에서 2012년 2월 사이에 혈
액투석을 새로 시작한 환자 864명을 대상으로 심혈관계 질
환의 위험인자를 분석한 결과 혈액투석을 처음 시행 받은 나
이는 평균 59.7±14.4세이었으며, 513명(59.4%)이 남성이
었다. 당뇨병의 병력은 486명(56.3%)의 환자가 가지고 있
었으며, 415명(48.0%)의 환자는 고혈압으로 치료를 받고 
있었던 상태로, 심혈관계 질환의 주된 위험인자인 당뇨와 고
혈압의 유병률이 말기신부전증 진단 당시부터 높았음을 알 
수 있다. 또한, 혈액투석 시작 당시 이미 131명(15.3%)과 
87명(10.1%)의 환자에서 각각 관상동맥질환과 말초혈관질
환의 기왕력이 있었다(Table 1).
        
Figure 1.   Cause of death in end-stage renal disease patients. Cardiovascular disease is the 
most common cause of death in patients on hemodialysis and peritoneal dialysis 
in Korea (From Jin DC. Kidney Res Clin Pract 2012;31:62-71) [1]. liver dis, liver dis-
ease; PD, peritoneal dialysis; HD, hemodialysis.
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당뇨병이 동반된 말기신부전증 환자는 당뇨가 없는 환자
에 비하여 심혈관계 질환 및 사망률이 높은 것으로 보고되고 
있다[6,7]. 그러나, 미국의 메디케어 자료를 바탕으로 한 최근 
분석을 보면, 투석을 시행 중인 환자의 경우에는 당뇨병의 유
무가 사망률에 미치는 영향이 미미한 것으로 나타나 말기신부
전증 환자에서 당뇨병과 심혈관계 질환의 연관성을 규명하기 
위해서는 추후 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다[8].
말기신부전증 환자에서는 신기능 저하로 인하여 인슐린
의 배설 감소와 더불어 신장에서의 포도당신합성(gluco-
neogenesis)이 감소된다. 뿐만 아니라, 말기신부전증 환자에
서 흔히 동반되는 영양섭취 저하로 인하여 말기신부전증 당뇨 
환자에서는 혈당이 정상범주로 유지되거나 오히려 낮은 경우
가 종종 발견된다[9]. 그런데, 이렇게 혈당이 낮게 유지되는 
말기신부전증 당뇨 환자에서 사망률이 오히려 높은 것으로 
보고되고 있어 특별한 주의가 필요할 것으로 생각한다[10].
한편, 말기신부전증 환자에서 혈압과 심혈관계 질환 사이
의 연관관계도 일반인과는 다른 양상을 보이고 있다. 일반
인에서는 혈압이 높을수록 심혈관계 질환의 유병률이 증가
하는 양의 상관관계를 나타내는 반면, 투석 환자에서는 혈압
이 높은 경우뿐만 아니라 혈압이 너무 낮은 경우에도 사망률
이 증가하는 U자 형태의 관련성을 보인다. 기존의 보고들을 
보면, 투석 전 수축기 혈압이 130 mmHg 이하인 경우에 사
망률이 가장 높으며, 수축기 혈압이 180 mmHg보다 높은 
경우에도 사망률이 증가하는데, 그 연관성은 혈압이 낮은 경
우에 비하여 약한 것으로 되어 있다[11,12].
분석에 포함된 환자들에서 혈액투석 시작 당시 시행한 
혈액검사상 평균 혈색소는 8.7±2.4 g/dL로 일반인에 비하
여 빈혈이 심한 상태이었으며, 평균 혈중알부민농도도 3.3±
0.6 g/dL로 낮은 편이었다. 반면, 평균 혈중콜레스테롤과 
중성지방농도는 각각 평균 156±47.1 mg/dL와 126.6±
77.8 mg/dL로 일반인과 비교하여 큰 차이가 없었다 
(Table 1).
말기신부전증 환자에서 빈혈은 좌심실 비대(left ventri-
cular hypertrophy)를 악화 시키고 사망률을 증가시키는데
[13,14], 이는 빈혈로 인한 심근부하의 증가 때문인 것으로 알
려져 있다[15]. 따라서, 말기신부전증 환자에서 혈색소를 최
소한 11 g/dL로 유지하도록 권장하고 있다. 그러나, 혈색소
가 13 g/dL 이상으로 유지될 경우 환자의 임상적 예후나 좌
심방 비대의 호전이 없을 뿐만 아니라, 보고자에 따라서는 
심근경색이나 뇌혈관질환의 발생이 증가하는 것으로 나타
나 특별한 주의를 요한다[16,17].
콜레스테롤 농도가 심혈관계 질환에 미치는 영향 또한 일
반인과는 다른 양상을 보인다. 혈중 저밀도 콜레스테롤과 
심혈관계 질환 사이의 상관관계는 혈압과 유사한 U자 형태
의 연관성을 보이는데, 미국 메디케어 자료를 분석한 연구상 
혈중 저밀도 콜레스테롤 농도가 200에서 250 mg/dL 사이
인 경우 사망률이 가장 낮았으며, 250 mg/dL 이상인 경우 
사망률이 점진적으로 증가하였다[18]. 뿐만 아니라, 혈중 저
밀도 콜레스테롤 농도가 100 mg/dL 미만인 경우에도 예후
가 불량한 것으로 나타났는데[18], 이는 말기신부전증 환자
에서 낮은 콜레스테롤 농도가 영양결핍 및 만성염증과 관련
Table 1.   Baseline clinical and biochemical characteristics of the 
study population 
Variables Total (n=864)
Age (yr) 59.7±14.4
Male   513 (59.4)
Comorbid diseases 
DM   486 (56.3)
Hypertension   415 (48.0)
Coronary arterial disease   131 (15.2)
Peripheral arterial disease    87 (10.1)
Charlson comorbidity index  5.5±2.3
Urine output (mL/day)           1014.0±554.7
Biochemical parameters
WBC (/mm3) 7 126.6±3032.5
Hb (g/dL)  8.7±2.4
Ca (mg/dL) 8.2±1.3
P (mg/dL) 4.8±1.7
Albumin (g/dL)  3.3±0.6
Total cholesterol (mg/dL)             156.0±47.1
Triglyceride (mg/dL)             126.6±77.8
All-cause mortality 64 (7.4)
Cardiovascular mortality 28 (3.2)
Data are presented as n (%) or mean±SD. 
DM, diabetes mellitus; WBC, white blood cell; Hb, hemoglobin; 
Ca, calcium; P, phosphorus.
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이 있기 때문인 것으로 생각된다. 한편, 높은 혈중 콜레스테
롤 농도에서의 심혈관계 질환의 점진적 증가 양상에도 불구
하고, 최근에 시행된 2개의 대규모연구에서는 혈액투석을 
시행 중인 말기신부전증 환자에게 스타틴(statin)을 사용하
여 저밀도 콜레스테를 농도를 낮추었음에도 불구하고 사망
률이 감소되지는 않았다[19,20]. 이와는 반대로, 3,023명의 
투석환자를 대상으로 스타틴과 에제티미브(ezetimibe)를 
동시에 투여하면서 4.9년간 추적관찰한 최근 연구에서는 이
러한 치료가 이들 환자에서 심혈관계 질환은 물론 사망률도 
감소키는 것으로 나타나, 기존의 연구와는 서로 상반된 결과
를 보였다[21]. 따라서, 말기신부전증 환자에서 혈중 콜레스
테롤과 심혈관계 질환 사이의 관련성에 대해서는 추후 더 많
은 논의가 필요할 것으로 생각된다.
좌심실 비대
말기신부전증 임상연구센터 연구에 등록된 환자들의 
30.6%에서 심전도상 좌심실 비대 소견이 있었으며, 심초음
파상 평균 좌심실 질량계수는 185.4±75.0 g/m2로 증가되
어 있었다(Table 2). 좌심실 비대는 말기신부전증 환자에서 
가장 흔히 발견되는 심혈관계 질환으로[22,23], 보고에 따라
서는 혈액투석을 시행 받는 환자의 70%에서 좌심실 비대가 
동반되는 것으로 알려져 있다[24]. 이러한 좌심실 비대는 말
기신부전증 환자에서의 고혈압과 빈혈에 의하여 진행되며, 
허혈성심장질환과 울혈성심부전증의 위험을 증가시키는 인
자로 말기신부전증 환자에 있어서 심혈관계 합병증을 증가
시키는 주된 원인 중 하나이다[25,26]. 이미 투석을 시행 받
고 있는 말기신부전증 환자에서 좌심실 질량계수는 심혈관
계 질환을 예측할 수 있는 유용한 지표로 알려져 있을 뿐만 
아니라, 좌심실 질량계수의 호전이 말기신부전증 환자에서 
심혈관계 질환을 감소시킬 수 있는 것으로 보고되었기 때문
에 말기신부전증 환자에서 좌심실 비대를 진단하고 치료하
는 것이 심혈관계 질환을 예방하는 데에 중요할 것으로 생각
된다[27,28]. 국내 말기신부전증 환자에서도 심전도상 좌심
실 비대 소견이 심혈관계 질환을 예측할 수 있는 독립적 위험
인자로 밝혀진 바 있다[29]. 혈액투석을 새로 시작한 317명의 
말기신부전증 환자를 대상으로 한 연구에서 심전도상 좌심실 
비대를 진단하는 기준에 따라 좌심실 비대 소견이 없었던 환
자에 비하여 좌심실 비대 소견이 있었던 환자에서 5년간 심혈
관계 질환의 위험도가 3배에서 11배 증가하는 것으로 나타났
다[29]. 이러한 결과는 향후 말기신부전증 환자에서 보다 용
이하고 정확하게 좌심실 비대를 진단하는 것이 심혈관계 질
환을 예방하는 데에 도움이 될 수 있을 것으로 생각한다.
경과 및 예후
분석에 포함된 환자들을 평균 17.9±8.8개월의 추적 관찰 
기간 동안 64명(7.4%)의 환자가 사망하였으며, 이 중 28명
(3.2%)의 환자가 심혈관계 질환으로 사망하였다. 미국의 경
우, 혈액투석을 시행 받는 말기신부전증 환자의 연평균 사망
률이 20% 정도이며, 이 중 절반 이상이 심혈관계 질환으로 
사망하는 것으로 보고되고 있는데, 이와 비교하여 국내 말기
신부전증 환자의 사망률은 다소 낮은 것으로 생각된다[30]. 
이는 인종의 차이에 기인한다고 생각되는데, 실제로 일본 말
기신부전증 환자를 대상으로 한 연구에서는 국내와 유사한 
사망률을 보고하고 있다[31].
심혈관계 질환 예측을 위한 바이오마커
일반적으로 심혈관계 질환과 밀접한 연관이 있는 고령, 
고혈압, 당뇨병, 그리고 고지혈증 등과 같은 위험요소의 대
부분이 말기신부전증 환자에서도 존재한다. 그러나, 이러한 
Table 2.   Echocardiographic findings of the study population
Variables Total(n=864)
NT-proBNP (pg/mL)
P-valueHigh 
(n=431)
Low
(n=433)
LAD (cm)   4.2±0.7   4.4±0.7   4.0±0.6 <0.001
LVMI (g/m2) 185.4±75.0 212.2±80.5 170.8±68.1 <0.001
LVEF (%)   58.5±10.6   53.1±12.0    61.7±7.9 <0.001
Data are presented as mean±SD. 
NT-proBNP, N-terminal proB-type natriuretic peptide; LAD, left atrial 
dimension; LVMI, left ventricular mass index; LVEF, left ventricular 
ejection fraction.
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전통적인 위험인자만으로는 말기신부전증 환자에서 심혈관
계 질환의 높은 유병률을 모두 설명하고 예측할 수 없다. 또
한, 대부분의 말기신부전증 환자에서 동반되는 심혈관계 질
환은 일반인과는 달리 증상이 없는 경우가 많기 때문에 조기 
진단하기가 쉽지 않다. 따라서, 심혈관계 질환을 미리 예측
할 수 있는 적합한 바이오마커(biomarker)의 개발은 말기
신부전증 환자에서 심혈관계 질환을 조기에 진단하고 조기
에 적절한 치료가 가능하게 할 것으로 생각된다.
proBNP는 좌심실의 부하에 반응하여 좌심실 심근에서 
분비되는 단백으로, 혈중에서 비활성화된 NT-proBNP로 
변환되는데, 혈중 NT-proBNP의 농도는 좌심실의 구조와 
기능 이상을 반영하는 것으로 알려져 있다[32,33]. 또한, 기
존의 여러 연구를 통하여 일반인 및 각종 질환을 동반한 환
자군에서 혈중 NT-proBNP가 심혈관계 질환 및 예후를 예
측할 수 있는 유용한 바이오마커임이 보고된 바 있다[34].
말기신부전증 환자의 심혈관계 질환은 단계적인 병리생
리적 기전을 거쳐 발생하게 되는데, 죄심실의 구조 및 기능 
이상이 먼저 초래된 후에 심근의 허혈성 변화가 나타나게 된
다[35]. 따라서, 뚜렷한 호전을 기대하기 어려운 심근의 허
혈성 변화가 일어나기 전에 심장의 기능 이상을 반영할 수 
있는 바이오마커의 개발은 말기신부전증 환자에서 심혈관
계 질환을 조기에 진단하고 예방하는 데에 큰 도움이 될 것
으로 사료된다. 이러한 관점에서 심실의 기능과 구조에 따
라 혈중농도가 변화되는 혈중 NT-proBNP는 말기신부전증 
환자에서 심혈관계 질환을 예측할 수 있는 잠재적 바이오마
커들 중의 하나로 고려할 수 있다. 그러나, 국내 말기신부전
증 환자에서 혈중 NT-proBNP의 바이오마커로서의 유용성
을 평가한 연구가 극히 미미한 실정이며, 외국의 연구에서도 
혈액투석을 처음 시작하는 말기신부전증 환자를 대상으로 
NT-proBNP가 심혈관계 질환을 예측하는 데에 매우 유용
한 지표인 지 여부는 아직 확고하지 않다.
말기신부전증 임상연구센터에 등록된 환자를 대상으로 
분석한 결과, 혈중 N-terminal proB-type natriuretic 
peptide (NT-proBNP) 농도는 심초음파상의 좌심방 지 
름(r=0.179, P<0.001)과 좌심실 질량계수(r=0.245, 
P<0.001)와는 의미 있는 양의 상관관계가 있었던 것으로 
미루어 보아, 투석을 처음 시작하는 말기신부전증 환자에서
도 혈중 NT-proBNP 농도가 좌심실 비대를 반영하는 지표
임을 알 수 있었다. 또한, 혈중 NT-proBNP는 좌심실 구혈
률과는 유의한 음의 상관관계를 보여(r=-0.441, P<0.001), 
말기신부전증 환자의 심장 구조뿐만 아니라 기능과도 밀접
한 연관이 있음을 확인하였다(Table 3).
한편, 추적관찰 기간 동안에 사망한 환자를 분석하였을 
때, 사망 환자 64명(7.4%)의 평균 혈중 NT-proBNP 농도는 
23,864.2 pg/mL로, 생존 환자들의 평균 혈중 NT-proBNP 
농도 1,385.4 pg/mL에 비하여 의의 있게 높았다(P=0.01). 
뿐만 아니라, 생존 분석상으로도 혈중 NT-proBNP 농도가 심
혈관계 질환(HR=2.228, P=0.002)과 전체 사망(HR=1.329, 
P=0.012)을 예측할 수 있는 것으로 나타나, 투석을 처음 시작
하는 말기신부전증 환자에서 심혈관계 질환을 예측할 수 있는 
바이오마커로서의 가능성을 확인할 수 있었다.
결    론
당뇨 및 고혈압 등의 성인병 증가와 더불어 말기신부전증 
환자의 수가 급격히 증가함에 따라 말기신부전증 환자에서
의 주된 사망원인인 심혈관계 질환에 대한 관심이 높아지고 
있다. 이러한 시기에 맞추어, 국내에서 처음으로 말기신부
전증 환자 등록사업 및 다기관 공동연구를 진행하고 있으며, 
이를 토대로 국내 말기신부전증 환자에서의 심혈관계 질환
의 역학 조사 및 진단과 예방을 위한 바이오마커 연구가 진
전될 것으로 생각된다. 특히, 많은 말기신부전증 환자들에
서 투석 시작 당시에 이미 각종 심혈관계 질환이 동반되어 
있으며, 당뇨 및 고혈압을 포함한 심혈관계 질환에 대한 위
험인자 역시 만연하기 때문에 이들 환자에서의 임상적 예후
Table 3.   Pearson’s correlation between NT-proBNP and echocardio-
graphic findings
LAD (cm) LVMI (g/m2) LVEF (%)
NT-proBNP  
   (pg/mL)
0.179
P<0.001
0.245
P<0.001
-0.441
P<0.001
NT-proBNP, N-terminal proB-type natriuretic peptide; LAD, left atrial 
dimension; LVMI, left ventricular mass index; LVEF, left ventricular 
ejection fraction.
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는 불량한 것이 당연하다. 따라서, 말기신부전증 환자에서 
심혈관계 질환의 발생과 밀접한 관련이 있는 위험인자에 대
한 임상의사들의 적극적인 관심뿐만 아니라 이에 대한 지속
적인 연구가 진행되어야 할 것이다.
핵심용어:  말기신부전증;심혈관계질환;위험인자;
바이오마커
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Peer Reviewers’  Commentary
본 논문은 말기신부전 환자의 가장 흔한 사망 원인인 심혈관계 질환의 위험인자를 기술한 논문이다. 현재까지 대부분의 
역학 조사와 이의 분석이 한국인을 대상으로 하지 않아 그 결과를 임상에 적용하기 어려웠으나, 본 논문은 2009년부터 
우리나라의 전항적 코호트 연구인 말기 신부전증 임상 연구 센터의 자료를 바탕으로 하고 있으며 한국인에서 말기신부전 
환자의 심혈관계 질환의 적절한 예방과 치료방법 개발에 있어 필수적인 기초 자료로 활용할 수 있을 것으로 판단된다.
[정리: 편집위원회]
